
Název „ATP binding cassette“ předsta-
vuje velkou rodinu transmembránových
proteinů, které vážou ATP a energii z toho-
to zdroje využívají k aktivnímu řízenému
transportu chemicky různorodých látek
z vnitřního prostředí buňky do extracelulár-
ního prostoru.1–4 Mezi endogenní látky, na
jejichž transportu se zástupci této transport-
ní rodiny podílejí, patří lipidy, steroidy, hor-
mony či bilirubin; významnou úlohu však
mají i v transportu xenobiotik. Aktivita těch-
to transportních systémů je geneticky modi-
fikována a fenotypová změna genotypu se
odráží ve variabilním efluxu látek.5 Na modi-
fikaci aktivity se podílejí více či méně i jed-
notlivé substráty transportních proteinů.
Obsahují šest až dvanáct transmembráno-
vých helixů a dva hydrofilní helixy uvnitř
buňky, které nesou jedno nebo dvě vazebná
místa pro ATP (ATP-binding domain/s nebo
též NBF) a udávají transportnímu proteinu
substrátovou specificitu.6–8 V současné době
je popisováno 48 ABC transportérů, které se
dělí do sedmi podrodin – ABCA (1–13),

ABCB (1–11), ABCC (1–12), ABCD (1–4),
ABCE (1), ABCF (1–3) a ABCG (1, 2, 4, 5,
8).5,9 Mezi nejvýznamější transportní protei-
ny patří ABCB 1 (MDR) a ABCC 1 až 6 (MRP
1 až 6). Rodina ABC je v moderní medicíně
skloňována zejména v souvislosti s rezisten-
cí na cytostatika v terapii nádorových one-
mocnění.10–13 Na rezistenci se podílí několik
podrodin ABC transportních proteinů –
ABCB-1 (viz dále), ABCC-1 (daunorubicin,
doxorubicin, colchicin, vincristin), ABCC-2
(vinblastin), ABCC-3 (methotrexat), ABCC-4
a ABCC-5 (monofosfátové antimetabolity),
ABCG-2 (daunorubicin, doxorubicin, mito-
xantron, topotecan). U některých podrodin
ABC transportních proteinů je moderní me-
dicína schopna inhibovat zvýšenou aktivitu,
a tím zamezit rozvoji rezistence – jsou to
podrodiny ABCB-1 (verapamil, saquinavir),
ABCC-1 (ciclosporin) a ABCG-2 (fumitre-
morgin C). Nejlépe charakterizovanou pod-
rodinou rodiny ABC transportních proteinů
je bezesporu podrodina ABCB, konkrétně
ABCB-1 (P-glykoprotein/MDR-1).14

Jedná se o vůbec první transporní pro-
tein, u kterého byl popsán významný vliv
v rozvoji rezistence na cytostatika.14–17

P-glykoprotein (PGP, Pgp, kde písmeno
P znamená permeabilitu) byl prvně popsán
již v roce 1976,18 jeho funkce byla plně ob-
jasněna v roce 199319 a jeho vliv na rezis-
tenci byl popsán v roce 1996.20 Popsán byl
od nejprimitivnějších eukaryot až po obrat-
lovce a hraje důležitou roli ve fyziologických
procesech buněk. Fyziologická funkce toho-
to transportního systému však není stále pl-
ně objasněna. U člověka popisujeme dva
subtypy P-glykoproteinu – Pgp1 a Pgp3.21

První se podílí na efluxním transportu lá-
tek,22 druhý na transportu fosfolipidů.23 Jde
o transportérovou pumpu, která zajišťuje 
eflux látek z buňky.24 Je složena z 1 280
aminokyselin uspořádaných do dvou homo-
logních polovin, o nichž se soudí, že tvoří
pár skrze membránu.25 Každá z těchto dvou
polovin má 610 aminokyselin a spojuje je ře-
tězec 60 aminokyselin.24,25

P-glykoprotein je expresí MDR-1, jeho
biologická funkce se odvíjí od tkáně, ve kte-
ré se nachází.26,27 V membránách buněk he-
matoencefalické bariéry,28,29 v placentě,30

testes,31 ovariích,32,33 ledvinách,34,35 pli-
cích,36,37 tenkém střevě,38 na kanalikulární
membráně hepatocytů a ve žlučových
cestách39,40 zajišťuje například exkreci přiro-
zených toxinů z potravy, potenciálních toxic-
kých produktů, kancerogenů, steroidů, hor-
monů či bilirubinu. P-glykoprotein je
bohužel přítomen i v nádorových buňkách.
Nezávisle na lokalizaci P-glykoproteinu platí,
že při opakovaném podávání transportova-
ného léčiva se funkce nosiče mění.40 Eflux se
zvyšuje do té míry, že během léčby může
vést až k rezistenci na podávané léčivo.41,42

Podobně jako v případě enzymatického
systému cytochromu P-450 dochází opako-
vaným podáváním léčiv k indukci aktivi-
ty.42–45 Bylo prokázáno, že vyvolaná indukce
je zprostředkována na úrovni nukleárních
receptorů.42,46 Jedná se o receptor objevený
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a prvně popsaný u hlodavců, pojmenovaný
jako pregnanový X-receptor (pregnane X-re-
ceptor, PXR), u lidí byl popsán později a byl
pojmenován jako receptor pro steroidy a xe-
nobiotika (steroid and xenobiotic receptor –
SXR), později jako pregnany aktivovaný re-
ceptor (pregnane activated receptor –
PAR).47–49 Ve snaze ujednotnit terminologii
bylo k popisu lidských nukleárních recepto-
rů SXR a PAR přijato označení PXR.
Struktura LBD (ligand binding domain)
u hPXR (humánní PXR) je schopna prefe-
renčně navázat látky hydrofilní povahy, a to
nejvíce ze všech doposud popsaných nuk-
leárních receptorů.50,51 LBD je flexibilní, je
schopna vázat jak malé molekuly, tak i mo-
lekuly velké, jako například obsahové látky
třezalky tečkované.52–54 I z tohoto důvodu je
známo velké množství xenobiotik, která se
na modifikaci aktivity podílejí.42 Indukce 
P-glykoproteinu je patrně tkáňově specific-
ká.26,27 Bylo prokázáno, že v ledvinách do-

chází k největší změně aktivity podáváním in-
duktorů (256 %).55 Změna byla popsána i v ji-
ných orgánech – v tenkém střevě (239 %),
žaludku (161 %), ledvinách (144 %), srdci
(82 %), testes (74 %), plicích (69 %), slezině
(50 %).55 Minimální indukce byla prokázána
v placentě a na  úrovni hematoencefalické
bariéry. Změna plazmatických koncentrací lé-
čiv však může být i odrazem koncentrace 
P-glykoproteinu v jednotlivých orgánech (nej-
větší je právě v játrech, nejmenší v hemato-
encefalické bariéře).56

Medicína zkoumá primárně expresi
genu MDR-1 v určitých orgánech a nádo-
rech z nich rostoucích, které bývají vysoce
rezistentní na chemoterapii. Jedná se zejmé-
na o tumory tlustého střeva; je příčinou
špatné prognózy neuroblastomu, sarkomu
a akutní myeloidní leukemie. Mezi substráty
P-glykoproteinu z řad cytostatik patří antra-
cykliny (daunorubicin, doxorubicin, epirubi-
cin), akridiny (m-AMSA), azatoxiny (azato-

xin), epipodofylotoxiny (etoposid), peptidy
(actinomycin D, bleomycin, valinomycin), ta-
xany (docetaxel, paclitaxel), vinca alkaloidy
(vinblastin, vincristin). Z dalších látek může-
me jmenovat ciclosporin či digoxin.57

Moderní farmakologii zajímá, jak upra-
vit fenotypy MDR. K tomuto účelu bylo vyti-
pováno několik látek, jejichž společnou
vlastností je nízká molekulová hmotnost, li-
pofilita, charakteristické chemické vlastnosti
a vstup do buňky cestou pasivní difuze.
Nejprve se předpokládalo, že ligandy jsou
látky s atomem dusíku a dvěma aromatický-
mi kruhy, ale později bylo popsáno, že tyto
chemické vlastnosti nemusejí být podmín-
kou.40,58,59 Bylo prokázáno, že důležitá je ze-
jména velikost molekuly – látky mají větši-
nou molekulovou hmotnost mezi 300
a 2 000 Da.58 Vazba látky na vazebné místo
má nejčastěji charakter vodíkového můstku,
jde tedy o vazbu mezi dvěma strukturami,
z nichž jedna je donorem a druhá je akcep-
torem vodíkového atomu. Jako inhibitory
byly popsány blokátory kalciových kanálů,
ciclosporin, antiestrogeny, dipyridamol, tri-
cyklická antidepresiva a některá další léči-
va.60,61 Jedná se však většinou o látky, které
v koncentracích potřebných pro výše zmíně-
nou modifikaci fenotypu MDR jsou pro no-
sitele zdrojem nežádoucích až toxických
účinků. Je proto nutné se v preklinických
a klinických experimentech zaměřit na látky,
které by byly schopny modifikovat fenotyp
MDR bez závažnějšího toxického ovlivnění
jedince. V současné době se v této souvis-
losti používají dvě látky – verapamil a saqui-
navir.57,62–64 Známé a užívané jsou kombina-
ce antracykliny – verapamil; epirubicin –
verapamil; doxorubicin – vincristin – verapa-
mil; cyclophosphamid – vincristin – adriamy-
cin – dexamethason – verapamil. Inhibice
aktivity P-glykoproteinové pumpy se odvíjí
od vazby na LDB pumpy a tím od inhibice
ATPázy; inhibice proteinkinázy-C, alternativ-
ní cesty fosforylace P-glykoproteinové pum-
py a regulace genové exprese MDR.57,62,63

Jako perspektivní se jeví i nově zaváděné
skupiny léčiv (PSC-833 – derivát ciclospori-
nu D – Novartis; MS-209 – chinolonový de-
rivát – Schering; XR-9576 – antranylamido-
vý derivát – Xenova/QLT; VX-170 –
pipekolinátový derivát – Vertex) jež nejsou
substráty P-glykoproteinové pumpy a jsou
někdy definovány jako potenciální inhibito-
ry její aktivity.57,65 PSC-833 se zavádí jako 
alternativní náhrada antracyklinů (daunoru-
bicinu, doxorubicinu, idarubicinu), epipodo-
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tabulka 1 Substráty P-glykoproteinu

Antibiotika

Amoxicillin

Cefoperazon

Ceftriaxon

Erythromycin

Clarithromycin

Antivirotika

Amprenavir

Chinin

Chinacrin

Indinavir

Meflochin

Nelfinavir

Saquinavir

Ritonavir

Centrální nervový systém

Desipramin

Phenobarbital

Phenytoin

Fluphenazin

Haloperidol

Carbamazepin

Levodopa

Morphin

Nafazodon

Quetiapin

Třezalka tečkovaná

Venlafaxin

Cyklické peptidy

Ciclosporin 

Tacrolimus

Valinomycin

Cytostatika

Actinomycin D

Daunorubicin

Doxorubicin

Etoposid

Colchicin 

Mitomycin

Paclitaxel

Taxol

Teniposid

Vinblastin

Vincristin 

Chemoterapeutika 

Ciprofloxacin

Grepafloxacin

Ofloxacin

Rifampicin

Kardiovaskulární léčiva

Amiodaron

Atorvastatin

Bepridil

Digitoxin

Digoxin

Diltiazem

Dipyridamol

Felodipin

Chinidin

Lidocain

Losartan

Nicardipin

Nifedipin

Prazosin

Propranolol

Reserpin

Simvastatin

Spironolacton

Trazodon

Verapamil

Ostatní léčiva

Cimetidin

Itraconazol

Ketoconazol

Omeprazol

Ondansetron

Pantoprazol

Probenecid

Ranitidin

Vitamin E

Steroidy

Aldosteron

Dexamethason



fylotoxinů (etoposidu), vinca alkaloidů (vin-
blastinu, vincristinu), a konečně třeba i bu-
sulfanu;66,67 MS-209 jako náhrada doceta-
xelu;68,69 XR-9576 jako náhrada docetaxelu,
vinoreblinu a doxorubicinu70 a VX-170 jako
náhrada paclitaxelu.57

Překvapením pak pravděpodobně 
nebude ani skutečnost, že byly podány
zprávy o četných interakcích současně po-
dávaných léčiv právě na úrovni P-glykopro-
teinové pumpy. Mezi nejčastěji popisované
interakce patří snížení plazmatické kon-
centrace digoxinu (snížení plazmatické 
koncentrace a ztráta kontroly srdečního ryt-
mu nebo srdeční nedostatečnost),71 imuno-
supresiv (snížení plazmatické koncentrace
s rizikem rejekce štěpu),72–75 antiretrovirotik
(snížení plazmatické koncentrace s možnos-
tí ztráty suprese HIV),76–78 a to zejména při
současném podání s rifampicinem,79–81

dexamethasonem82 či třezalkou tečkova-
nou.83,84 Mezi induktory P-glykoproteinu
patří dále kyselina retinová, amprenavir, in-
dinavir, nelfinavir, ritonavir, phenothiazin
a morphin.57,85
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obrázek 2 Vliv indukce ABC rodiny transmembránových proteinů na
koncentraci značeného léčiva uvnitř buňky.
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❙ klinické studie

Retrospektivní studie bezpečnosti
intramuskulárně podávaného
ziprasidonu u agitovaných seniorů

Bezpečnost podávání ziprasidonu se zaměřením především na
kardiovaskulární riziko byla nedávno hodnocena v rámci retro-
spektivní studie s agitovanými pacienty trpícími zároveň de-
mencí (n = 23). Mezi léčbou ziprasidonem a podáváním place-
ba nebyl na křivce EKG zjištěn žádný rozdíl, přičemž za
významnou změnu bylo označováno prodloužení intervalu QTc
o více než 450 ms nebo alespoň 10% prodloužení oproti vý-
chozí hodnotě. Pouze u jednoho pacienta došlo k prodloužení
QTc o více než 500 ms a 25% prodloužení oproti hodnotám
před léčbou, a proto musela být léčba přerušena. U zbývajících
účastníků studie nepřesahovalo prodloužení intervalu QTc
0,5 ms. Během studie nebyla pozorována ani arytmie typu tor-
sades de pointes, avšak autoři závěrem doporučují zhodnoce-
ní potenciálního rizika na větším počtu pacientů.
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SSRI v léčbě generalizované úzkostné
poruchy – dvojitě zaslepená prospektivní
studie s paroxetinem a sertralinem

Ačkoliv je účinek látek ze skupiny SSRI běžně využíván mimo ji-
né též v léčbě generalizované úzkostné poruchy, v dostupné li-
teratuře není příliš mnoho studií, které by u tohoto onemoc-
nění porovnávaly účinnost jednotlivých zástupců. S cílem
vyplnit tuto mezeru byla provedena 8týdenní studie, jež porov-
návala účinnost paroxetinu a sertralinu (n = 53). U 43 pacien-
tů, kteří studii dokončili, byla zjištěna prakticky srovnatelná
účinnost – pokles ve skóre HAM (Hamilton Rating Scale) na
57 ± 28 % u paroxetinu a 56 ± 28 % u sertralinu. Mezi obě-
ma skupinami nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl s ohle-
dem na počet pozitivních responderů ani na počet dosažených
remisí či výskyt nežádoucích účinků.
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